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Харьковская медицинская академия последипломного образования
РЕЗЮМЕ. Исследуется динамика показателей структурно-функционального состояния сердца, сосудов, 
почек и нейрогуморального статуса у больных гипертонической болезнью (ГБ) 1 степени с сопутствующим 
хроническим пиелонефритом (ХПн) и хронической сердечной недостаточностью (ХСН) II функционального 
класса (ФК) с сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) сердца. Доказано, что лечение больных 
ГБ 1 степени с ХПн и ХСН II ФК блокаторами ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) – ингибитором 
ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ) спираприлом в суточной дозе 3 мг, кандесартаном в суточной 
дозе 16–24 мг и комбинацией иАПФ спираприла в суточной дозе 3 мг с прямым ингибитором ренина алискиреном 
в суточной дозе 150 мг приводит к достоверным сопоставимым повышениям дистанции теста с 6-минутной 
ходьбой, ФВ ЛЖ сердца, эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) плечевых артерий, скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) и достоверным уменьшениям размеров левого предсердия, конечного диастолического 
давления (КДД) и конечно-систолического диаметра (КСД), среднего давления в легочной артерии (СДЛА), уровня 
альдостерона и суточной альбуминурии. Эффективность антигипертензивной терапии больных ГБ 1 степени с 
ХПн и ХСН II ФК комбинацией иАПФ спираприла и прямого ингибитора ренина алискирена в течение 14 недель 
превосходит эффекты монотерапии иАПФ и сопровождается достоверно бóльшими снижениями КДД, индекса 
массы миокарда, альдостерона в плазме крови, достоверно бóльшими увеличениями СКФ, ЭЗВД и снижением 
активности ренина плазмы при повышении последней на фоне лечения иАПФ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: блокаторы РААС, спираприл, гипертоническая болезнь, хронический пиелонефрит, 
хроническая сердечная недостаточность.
Вступление. Эффективное лечение артери-
альной гипертензии (АГ) является необходимым 
условием снижения числа сердечно-сосудистых 
заболеваний и заболеваний почек, и, следова-
тельно, сердечно-сосудистой и почечной смерт-
ности. При этом основной задачей остается до-
стижение целевых значений артериального дав-
ления (АД) [9]. Польза от снижения АД сегодня 
уже не подлежит обсуждению, поскольку одно-
значно подтверждена как результатами проспек-
тивных клинических испытаний, так и реальным 
увеличением продолжительности жизни взрос-
лого населения США и Западной Европы по мере 
улучшения популяционного контроля АГ [16]. 
С целью контроля АД у больных сочетан-
ной кардиоренальной патологией применя ются 
блокаторы ренин-ангиотензин-альдосте роновой 
сис темы (РААС): ингибиторы ангио тензин-
превра щающего фермента (иАПФ), анта гонисты 
рецепторов к ангиотензину II (АТ II) 1-го типа 
(АРА II), бета-адреноблокаторы. ИАПФ представ-
ляют собой высокоэффективные препараты, и 
актуальность их применения в практике лечения 
сердечно-сосудистых и ренальных заболеваний 
обусловлена эффектами блокады нейрогумо-
ральных систем, кардио- и нефропротективными 
свойствами [13]. Одним из сравнительно недав-
но появившихся на нашем рынке иАПФ является 
спираприл (Квадроприл). Спираприл изучался в 
исследовании КВАДРИГА, целью которого была 
оценка выраженности антигипертензивного эф-
фекта и безопасности спираприла в дозе 6 мг у 
больных АГ в виде монотерапии и в комбина-
ции с диуретиком. При применении спираприла 
в дозе 6 мг наблюдалось достоверное сниже-
ние величин суточного, дневного и ночного АД 
(по данным суточного мониторирования АД) [2]. 
Эффективность АРА II кандесартана по снижению 
АД и нефропротекторным влияниям доказана в 
исследованиях REIN, AIPR [1]. 
Активация РААС считается одним из 
ключевых звеньев в патогенезе хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), способствуя раз-
витию ремоделирования сердечно-сосудистой 
сис темы и прогрессированию заболевания. иАПФ 
представляют собой класс препаратов, имеющих 
серьёзную доказательную базу по лечению ХСН. 
Вопрос о применении АРА II у больных с ХСН до-
вольно долго обсуждался в научных кругах. Пред-
ставлялись возможными две стратегии примене-
ния АРА II при ХСН: совместно с иАПФ и вместо 
них. Впервые возможность применения сарта-
нов в качестве препарата для лечения ХСН была 
подтверждена в исследованиях ELITE и ELITE–2. 
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Терапия каптоприлом и лозартаном у больных 
с сердечной недостаточностью оказывала оди-
наковое влияние на смертность в исследовании 
ELITE–2 (10,4 % vs 11,7 %, соответственно) при 
наб людении в течение 555 дней [15]. Сегодня 
комбинация иАПФ и АРА II для лечения больных 
АГ не рекомендована. 
В настоящее время прошел клинические ис-
следования и зарегистрирован в Украине первый 
селективный ингибитор ренина, обладающий 
выраженной антирениновой активностью – али-
скирен. Алискирен – прямой ингибитор ренина, 
связывающийся с активным центром его моле-
кулы. Связывание с ренином ингибирует его ак-
тивность и предотвращает расщепление ангио-
тензиногена до ангиотензина I (АнгІ). Алискирен 
обладает высокой специфичностью к человечес-
кому ренину [11]. Представляют интерес и его 
нефропротекторные свойства. Исследование 
AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria In 
Diabetes) – двойное-слепое рандомизированное 
плацебо-контролируемое 24-недельное иссле-
дование, целью которого явилось изучение ди-
намики протеинурии у пациентов с мягкой и уме-
ренной артериальной гипертензией, сахарным 
диабетом 2 типа и нефропатией, показало, что 
применение алискирена привело к снижению на 
20 % соотношения альбумин/креатинин в моче 
по сравнению с плацебо [12]. 
Таким образом, существуют убедительные 
доказательства позитивного влияния блокато-
ров РААС на течение АГ и ХСН, в том числе с па-
тологией почек, однако данные об эффектах их 
комбинаций ещё весьма малочисленны. Влияния 
же их на состояние сердца, сосудов, почек, ней-
рогуморальный статус у больных АГ с ХСН, осо-
бенно с сохранённой систолической функ цией 
сердца, остаются малоизученными, поэтому ис-
следования, посвящённые данной проблеме, 
высокоактуальны и необходимы для разработки 
подходов к патогенетическому лечению данного 
контингента больных. 
Цель исследования. В связи с вышеизло-
женным, целью работы является изучение дина-
мики показателей структурно-функционального 
состояния сердца, сосудов, почек и нейрогумо-
рального статуса у больных гипертонической бо-
лезнью (ГБ) 1 ст. с сопутствующим хроническим 
пиелонефритом (ХПн) и хронической сердечной 
недостаточностью II функционального класса с 
сохраненной ФВ ЛЖ сердца.
Материал и методы исследования. В иссле-
довании участвовали 67 больных ГБ 1 степени с 
сопутствующим ХПн в стадии ремиссии не менее 
6 месяцев, показатель СКФ находился в нормаль-
ных пределах. Возраст пациентов варьировал от 
53,5 до 64 лет. Учитывались длительности анам-
неза ГБ (от 5 до 11 лет) и ХПн (от 3 до 8 лет). Поло-
вина больных имела отягощенную по АГ наслед-
ственность. В исследовании принимали участие 
мужчины (33,8 %) и женщины (66,2 %). Контроль-
ную группу составили 22 практически здоровых 
пациента. Все пациенты дали информированное 
согласие на участие в исследовании. Диагноз ГБ 
устанавливался согласно рекомендациям Евро-
пейского общества гипертензии по диагностике 
и лечению АГ 2013 года [7]. Диагноз «хроничес-
кий пиелонефрит» устанавливался на основании 
рекомендаций kDIGO [17]. Диагноз ХСН уста-
навливался согласно Украинским рекомендаци-
ям по лечению ХСН 2012 года. Критериями ис-
ключения из исследования являлись: больные 
с симптоматической артериальной гипертензи-
ей, гемодинамически значимыми нарушениями 
ритма сердца, отёчным синдромом, хронически-
ми заболеваниями лёгких, избыточной массой 
тела и ожирением, хронической почечной не-
достаточностью, аномалиями развития почек, с 
сердечно-сосудистыми катастрофами в анамнезе 
и тяжелыми сопутствующими заболеваниями. 
Больные были разделены на 3 группы по способу 
лечения блокаторами РААС: после 10-дневного 
безмедикаментозного периода пациенты первой 
группы получали иАПФ спираприл (квадроприл, 
Teva, Израиль) в суточной дозе 3–6 мг, кардиомаг-
нил (Nycomed, Австрия) в суточной дозе 75 мг од-
нократно, аторвастатин (сторвас, Ranbaxy, Индия) 
в суточной дозе 10 мг; пациенты второй группы 
получали АРА II кандесартан (кандесар, Ranbaxy, 
Индия) в суточной дозе 16–24 мг, кардиомагнил 
(Nycomed, Австрия) в суточной дозе 75 мг одно-
кратно, аторвастатин (сторвас, Ranbaxy, Индия) в 
суточной дозе 10 мг; пациенты 3 группы получа-
ли комбинированную терапию иАПФ спирапри-
лом (квадроприл, Teva, Израиль) в суточной дозе 
3–6 мг и прямым блокатором ренина алискире-
ном (расилез, Novartis Farma, Италия) в суточной 
дозе 150–300 мг. Длительность лечения состави-
ла 14 недель.
Проводился анализ жалоб, данных анамне-
за, результатов дополнительных методов иссле-
дования: общеклинических, теста с 6-минутной 
ходьбой (Т6м), ультразвуковых (сканер «ULTIMA 
РА», фирма «РАДМІР», Украина). Для оценки со-
стояния регуляторов РААС исследовался уро-
вень альдостерона в плазме крови (АПК) (с 
помощью набора DRG Aldosterone Elisa (DRG 
International Inc., USA)) и уровень активности ре-
нина плазмы (АРП) (с помощью стандартного на-
бора реактивов DRG Renin Elisa (DRG International 
Inc., USA)). С целью определения структурно-
функционального состояния сердца определя-
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лись следующие ультразвуковые показатели: 
диастолический размер левого предсердия (ЛП), 
конечно-диастолический диаметр левого желу-
дочка (ЛЖ) (КДД), конечно-систолический диа-
метр ЛЖ (КСД), фракция выброса (ФВ) ЛЖ сердца 
индекс массы миокарда (ИММ). С целью изуче-
ния диастолической функции ЛЖ определялись 
следующие показатели: максимальные скорости 
раннего и позднего диастолического наполне-
ния, их соотношение, время изоволемической 
релаксации и время замедления потока раннего 
диастолического наполнения ЛЖ, среднее давле-
ние в легочной артерии (СДЛА), отношение мак-
симальных скоростей раннего диастолического 
потока по данным спектральной (Е) и тканевой 
(е) допплер-эхокардиографии (Е/е, у.е.). Степень 
эндотелийзависимой вазодилатации плечевых 
артерий (ЭЗВД) определялась с помощью пробы 
с реактивной гиперемией. 
Статистическая обработка полученных циф-
ровых данных проводилась с использованием 
пакета программ обработки данных общего на-
значения Statistica for windows версии 8.0. В тек-
сте представлены величины медиан (М), макси-
мальных (max) и минимальных (min) значений 
показателей, уровни статистической значимости 
различий показателей (p). 
Результаты и их обсуждение. Больные в 
каждой группе были сопоставимы по полу, воз-
расту, уровням АД и СКФ, величине ФВ ЛЖ серд-
ца (>45 %) и типу диастолической дисфункции 
(1 тип – нарушение релаксации).
Данные исследования показали, что после 
лечения иАПФ спираприлом медиана величины 
теста с 6-минутной ходьбой возросла на 13,55 % 
(р<0,0001). Медиана ФВ увеличилась с 66,3 % до 
70,95 % (на 7,02 %) (р<0,01). Анализ данных пока-
зателей у больных, получавших лечение АРА II, 
показал, что медиана Т6-минутной ходьбой уве-
личилась на 10,13 % (р<0,01), а медиана ФВ ЛЖ 
сердца – на 6,66 % (р<0,01). На фоне проводимого 
лечения несколько уменьшились медианы КДД и 
КСД ЛЖ – на 3,68 % (р<0,01) и 7,94 % (р<0,01) соот-
ветственно, на 24,71 % снизилась медиана индек-
са массы миокарда ЛЖ (р<0,01).
В таблице 1 представлены данные сравни-
тельной характеристики медиан теста с 6-минут-
ной ходьбой, показателей структурно-функ-
ционального состояния сердца у больных ГБ с 
сопутствующим ХПн.
Таблица 1. Сравнительная характеристика медиан показателей теста с 6-минутной ходьбой, показателей 
структурно-функционального состояния сердца у больных ГБ с сопутствующим ХПн
1-я группа (лечение 
спираприлом 6 мг) (n=22)
2-я группа (лечение 
кандесартаном 16 мг) (n=20)
3-я группа (лечение 
комбинацией спираприл 
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109,1 99,1 <0,00 114,5 86,0 <0,01 122,3 101,0 <0,01 75,3
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Данные динамики исследуемых показателей у 
больных, получавших комбинированную терапию, 
также свидетельствовали о повышении толерант-
ности к физической нагрузке (на основании увели-
чения показателя теста с 6-минутной ходьбой на 
9,77 % (р<0,01)) и регрессе процессов ремодели-
рования ЛЖ (показатель КДД снизился на 6,38 %, 
КСД – на 9,06 % (р<0,01), ИММ – на 16,7 % (р<0,01)), 
что свидетельствовало о благоприятном влиянии 
блокаторов РААС на состояние органов-мишеней 
[14]. В таблице 2 представлена сравнительная ха-
рактеристика интегральных показателей диасто-
лической функции ЛЖ у обследованных больных.
Из таблицы 2 следует, что показатели диасто-
лической функции ЛЖ, СДЛА и Е/е, в группе 1 сни-
зились на 12,3 % (р<0,0001) и 4,22 % (р<0,01) соот-
ветственно. В группе 2 СДЛА и Е/е, снизились на 
17,23 % (р<0,01) и на 2,66 % (р<0,01) соответствен-
но. При лечении больных комбинацией иАПФ 
с алискиреном также наблюдалось улучшение 
диастолической функции ЛЖ (СДЛА снизилось на 
3,77 % (р<0,01), Е/е – на 4,16 % (р<0,01). Динамика 
уровней АПК и АРП, скорости клубочковой филь-
трации (СКФ), величины суточной альбуминурии 
(САУ) и ЭЗВД при различных вариантах проводи-
мой терапии представлена в таблице 3.
Таблица 2. Сравнительная характеристика интегральных показателей диастолической функции ЛЖ сердца  
у больных ГБ с сопутствующим ХПн
1-я группа (лечение 
спираприлом 6 мг)  
(n=22)
2-я группа (лечение 
кандесартаном 16 мг) 
(n=20)
3-я группа (лечение 
комбинацией спираприл 
6 мг+алискирен 150 мг) (n=25)
Контроль-
































. 7,6 7,3 <0,01 7,14 6,9 <0,01 7,5 7,2 <0,01 5,6
Таблица 3. Сравнительная характеристика показателей АПК и АРП, СКФ, САУ и ЭЗВД у больных ГБ  
с сопутствующим ХПн
1-я группа (лечение 
спираприлом 6 мг) (n=22)
2-я группа (лечение 
кандесартаном 16 мг) (n=20)
3-я группа (лечение 
комбинацией спираприл 










































































8,3 8,9 <0,01 7,6 8,3 <0,01 6,7 7,4 <0,01 12,3
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Из таблицы 3 видно, что при лечении боль-
ных ГБ спираприлом медиана уровня альдосте-
рона снизилась на 14,71 % (р<0,0001), а ренина – 
увеличилась на 39,94 % (р<0,0001); медиана ЭЗВД 
увеличилась на 6,82 % (р<0,0001); показатель 
суточной альбуминурии снизился с 19,3 мг/л до 
17,61 мг/л (р<0,0001), что подтверждало нали-
чие положительного эндотелиймодулирующего 
и нефропротекторного действия иАПФ [14]. 
При лечении больных кандесартаном ме-
диана уровня альдостерона снизилась на 20,98 % 
(р<0,01), медиана ренина возросла на 46,31 % 
(р<0,01); медиана суточной альбуминурии снизи-
лась на 6,29 % (р<0,01), а медиана ЭЗВД увеличи-
лась на 9,14 %, что свидетельствовало об умень-
шении степени эндотелиальной дисфункции и 
улучшении функционального состояния почек на 
фоне лечения сартаном [8]. 
 Динамика большинства показателей в груп-
пах больных, получавших лечение иАПФ или 
АРА II, имела статистически значимый характер 
(p<0,05) и свидетельствовала об эффективности 
лечения блокаторами РААС [4]. При анализе раз-
личий динамики было выявлено, что степени ди-
намики медиан Т6м, КДД, КСД, ФВ ЛЖ, СДЛА, АРП, 
СКФ в группах больных с различным вариантом 
лечения достоверно не отличались (p>0,05). До-
стоверно бóльшей в группе больных, получавших 
иАПФ, оказалась позитивная динамика медиан 
размера ЛП, ИММ, АПК и ЭЗВД (p<0,05 для всех 
параметров). Однако полученные данные в усло-
виях малочисленности групп и короткого периода 
наблюдения не позволили сделать однозначных 
выводов о преимуществах того или иного вида 
терапии, что согласуется с данными литературы о 
том, что иАПФ и АРА II обладают сопоставимыми 
органопротекторными эффектами [6].
Сравнительная характеристика степени дина-
мики изучаемых показателей при лечении боль-
ных ГБ с ХПн иАПФ спираприлом и комбинацией 
иАПФ спираприла и прямого ингибитора ренина 
алисикрена представлена в таблице 5.
Таблица 4. Сравнительная характеристика степени динамики показателей структурно-функционального 
состояния сердца, сосудов, почек и содержания в крови ренина и альдостерона при лечении больных ГБ  
с сопутствующим ХПн иАПФ спираприлом и АРА II кандесартаном (%)
иАПФ БРА %d p
Т 6, м 13,55 10,13 -25,26 >0,05
LP, мм -8,41 -10,94 30,01 <0,01
kDDlg, см -4,86 -3,68 -24,36 >0,05
kSDlg, см -9,83 -7,94 -19,24 >0,05
EF, % 7,02 6,66 -5,07 >0,05
ИММ, г/м2 -8,94 -24,71 176,47 <0,01
D АP Кіт, мм рт. ст. -12,33 -17,23 39,77 >0,05
E/e, у.е. -4,22 -2,66 -36,89 <0,01
aldo, пг/мл -14,71 -20,98 42,62 <0,01
renin, мкг/г*л 39,94 46,31 15,96 >0,05
СКФ, мл/мин 10,03 8,99 -10,45 >0,05
sau, мг/л -8,73 -6,29 -28,03 <0,05
ЭЗВД 6,82 9,14 33,93 <0,01
Таблица 5. Сравнительная характеристика степени динамики при лечении больных ГБ с сопутствующим ХПн 
иАПФ спираприлом и комбинацией иАПФ спираприла с прямым ингибитором ренина алискиреном (%) 
иАПФ иАПФ+ПИР %d p
Т 6, м 13,55 9,77 -27,91 <0,01
LP, мм -8,41 -2,30 -72,66 <0,01
kDDlg, см -4,86 -6,38 31,21 <0,01
kSDlg, см -9,83 -9,06 -7,79 >0,05
EF, % 7,02 1,98 -71,85 >0,05
ИММ, г/м2 -8,94 -16,70 86,80 <0,01
D АP Кіт, мм рт. ст. -12,33 -3,77 -69,38 <0,01
E/e, у.е. -4,22 -4,16 -1,31 >0,05
aldo, пг/мл -14,71 -27,61 87,71 <0,01
renin, мкг/г*л 39,94 -26,50 -166,34 <0,01
СКФ, мл/мин 10,03 11,00 9,62 <0,01
sau, мг/л -8,73 -22,99 163,24 >0,05
ЭЗВД 6,82 10,45 53,11 <0,05
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При сравнении степени динамики при лече-
нии спираприлом и комбинацией иАПФ и АРА II 
установлено, что комбинированная терапия при-
водила к статистически значимо бóльшим сни-
жениям КДД, ИММ, АПК и достоверно бóльшим 
увеличениям СКФ и ЭЗВД (p<0,05 для всех пара-
метров). При этом если АРП при лечении иАПФ 
повышалась за счёт контррегуляторного эффекта 
снижения АПК, то в условиях комбинированного 
лечения АРП достоверно снижалась на 26,5 %, 
что объяснялось антирениновым эффектом алис-
кирена [3].
Таким образом, комбинированная терапия 
иАПФ и алискиреном способствовала более 
выраженным позитивным сдвигам в структурно-
функциональном состоянии сердца, сосудов, по-
чек и бóльшему снижению нейрогуморальной 
активации РААС [5]. 
Выводы и перспективы дальнейших ис-
следований. 1. Лечение больных ГБ 1 степени с 
ХПн и ХСН II ФК блокаторами РААС – иАПФ спира-
прилом в суточной дозе 3 мг, кандесартаном в су-
точной дозе 16–24 мг и комбинацией иАПФ спи-
раприла в суточной дозе 3 мг с прямым ингибито-
ром ренина алискиреном в суточной дозе 150 мг 
в течение 14 недель приводит к достоверным 
сопоставимым повышениям дистанции теста с 
6-минутной ходьбой, ФВ левого желудочка серд-
ца, ЭЗВД плечевых артерий, СКФ и достоверным 
уменьшениям размеров ЛП, КДД и КСД, СДЛА, 
уровня альдостерона и суточной альбуминурии. 
2. Эффективность антигипертензивной тера-
пии больных ГБ 1 степени с ХПн и ХСН II ФК комби-
нацией иАПФ спираприла и прямого ингибитора 
ренина алискирена в течение 14 недель превос-
ходит эффекты монотерапии иАПФ и сопровож-
дается достоверно бóльшими снижениями КДД, 
ИММ, АПК, достоверно бóльшими увеличениями 
СКФ, ЭЗВД и снижением АРП при повышении по-
следней на фоне лечения иАПФ.
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DYNAMICS OF STRUCTURAL AND FUNCTIONAL STATE OF THE HEART, BLOOD VESSELS, 
kIDNEYS AND THE BLOOD LEVELS OF RENIN AND ALDOSTERONE IN THE TREATMENT  
OF HYPERTENSIVE PATIENTS wITH CONCOMITANT CHRONIC PYELONEPHRITIS  
BY RAAS BLOCkERS
©V. I. kravtsova 
Kharkiv Medical Academy of Post-graduate education (Ukraine)
SUMMARY. The dynamics of indicators of structural and functional state of the heart, blood vessels, kidneys and 
neurohumoral status in patients with essential hypertension (EH) 1 degree with concomitant chronic pyelonephritis 
(CRD) and chronic heart failure (CHF) II functional class (FC) with preserved left ventricular ejection fraction (LVEF) of 
the heart was studied. It is proved that the treatment of hypertensive patients with chronic renal failure 1 degree and 
CHF FC II by renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) blockers – angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors 
spirapril a daily dose of 3 mg, candesartan in a daily dose of 16-24 mg, combination ACE inhibitors spirapril a daily dose of 
3 mg and direct renin inhibitor aliskiren in a daily dose of 150 mg – leads to reliable comparable increases in distance of 
the 6-minute walk test, LVEF, endothelium-dependent vasodilation (EDVD), glomerular filtration rate (GFR) and reliable 
reducing the size of the left atrium, end-diastolic diameter (EDD) and end-systolic diameter (ESD), the mean pulmonary 
artery pressure (PASP), aldosterone and daily albuminuria. The efficacy of antihypertensive therapy in patients with EH 
1 degree with chronic CkD and heart failure class II combination of ACE inhibitors spirapril and direct renin inhibitor 
aliskiren  during 14 weeks exceeds the effects of monotherapy with ACE inhibitors and is accompanied by a significantly 
greater reduction in the EDD, myocardial mass index, plasma aldosterone blood significantly greater increases in GFR, 
EDVD and decreased plasma renin activity with an increase in the latter during treatment with ACE inhibitors.
kEY wORDS: RAAS blockers, spirapril, hypertension, chronic pyelonephritis, chronic heart failure.
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